for the Helsinki Stroke Thrombolysis Registry (HSTR) Group Background and Purpose-Basilar artery occlusion has a high mortality rate (85% to 95%) if untreated. We describe a large single-center cohort treated mostly with intravenous alteplase and heparin. Methods-The cohort included 116 patients with angiography-verified basilar artery occlusion. We studied baseline characteristics, frequencies of recanalization and symptomatic intracranial hemorrhage, and 3-month outcome (modified Rankin Scale [mRS]). Results-Thirty patients (25.9%) had mRS 0 to 2, 42 patients (36.2%) had moderate outcome (mRS, 0 -3), 26 patients (22.4%) required daily help (mRS, 4 -5), and 48 patients (41.4%) died. Eighteen patients (15.7%) developed symptomatic intracranial hemorrhage. In patients with post-treatment angiogram available (nϭ91), 59 patients (64.8%) had a complete or partial recanalization. Radiological location of basilar artery occlusion was known in 55 of 91 instances, and recanalization was associated directly with clot location at the top-of-basilar (odds ratio, 4.8 [1.1-22]; Pϭ0.048). Independent outcome (mRS 0-2) was associated with lower age and National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at baseline. Age, nil or minimal recanalization, and symptomatic intracranial hemorrhage were independently associated with fatal outcome. Sixteen of 71 patients (22.5%) who presented with coma eventually reached moderate outcome, and additional 8 patients (11.3%) progressed to mRS 4. Conclusions-Whereas recanalization after intravenous thrombolysis strongly predicts survival and moderate outcome, therapeutic techniques should concentrate on clot location. Although most adverse baseline variables, age, symptom severity, but also coma are beyond control, it should not preclude thrombolysis, which may permit independent survival. (Stroke. 2011;42:2175-2179.)
blinded fashion. Recanalization in post-treatment angiograms was dichotomized as complete to partial (corresponding with TIMI 3 or 2) , and minimal to nil (corresponding with TIMI 1 or 0). 6 Imaging was repeated at 24 hours after thrombolysis (except for 1 patient who died within 24 hours) and at any time clinical deterioration occurred and ICH was suspected. Symptomatic ICH (sICH) was defined according to ECASS II criteria. 7 Although not ideally suitable for vertebrobasilar circulation strokes, baseline National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) was available in 114 of 116 patients (98%). For patients requiring intubation, NIHSS scores were evaluated before intubation, or sedation was stopped before the evaluation. The same is true for NIHSS scoring during follow-up. Modified Rankin Scale (mRS) at 3 months was assessed either by face-to-face appointment or by telephone interview of patients and their caregivers by video-trained and certified stroke neurologists. 8, 9 Stroke etiology was designated by stroke neurologists according to the Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) criteria, 10 based on review of all medical and radiological records.
Statistical Analysis
Distributions of the continuous variables were studied and tested for normality. Univariate comparisons were performed with Student t test or Mann-Whitney U Rank Sum test for continuous variables, and with Pearson 2 test for categorical variables. Three-month outcome of mRS 0 to 2 was defined as independent, mRS 3 to 5 as dependent, mRS 0 to 5 as alive, and mRS 6 as deceased. For moderate outcome (mRS 0 to 3), see Supplemental Table S1 , http://stroke.ahajournals.org. For multivariate analysis testing associations of baseline parameters with 3-month outcome and recanalization, a model of logistic regression was constructed, including potential confounders as identified by previous research. In case of 3-month outcome, all of the previously recognized predictors were highly significant also in our univariate analysis. In addition, highest blood glucose within 24 hours was also included because of high level of significance. In case of regression model for recanalization, only sparse data exist from previous research, for which covariates were chosen based on the univariate analysis (PϽ0.1). The data are given as OR (95% CI) with the corresponding probability value. Two-sided values of PϽ0.05 were considered significant. SPSS 17.0 software (SPSS Inc) was used.
Results
The demographics, medical history, baseline, and follow-up clinical and radiological characteristics are summarized in Table 1 . According to the TOAST criteria, the etiology was large-artery atherosclerosis in 38/116 patients (32.8%), cardioembolism in 30 patients (25.9%), other determined etiology in 12 patients (10.3%; including vertebral dissection, nϭ11) , and undetermined (including multiple potential etiologies) in 36 patients (31%). The proportion of patients with undetermined etiology is sizeable; otherwise, the etiologic grouping is in balance with other reports. 5, 11 BAO was diagnosed using digital subtraction angiography in 3 patients, with magnetic resonance angiography in 64 patients (55.2%), and computed tomographic angiography in 49 patients (42%). The majority of BAO patients were treated with only IVT (109/116, 94%). Seven patients (6%) received only IAT. None of the patients received mechanical intra-arterial treatment. According to our written institutional BAO therapy protocol, 96% patients (111/116) also received fulldose anticoagulation with either intravenous unfractionated heparin (102/111; 92%) or low molecular weight heparin (9/111) . Anticoagulation treatment was initiated either immediately after or before thrombolysis after exclusion of ICH on the admission head scan. The activated partial thromboplastin time target was between 75 and 100 seconds. (18) 10 (10) 24 (18) 29 (10) 14 (17 Table 2 . Starting in 2002, radiological data were recorded digitally and permitted a detailed investigation of the whole basilar artery length in 74 patients, Of these, both pre-and posttreatment angiographs were available from 55 patients ( Table  2 ). In multivariate analysis adjusted for diabetes, NIHSS at baseline, and onset-to-treatment time Ͻ6 hours, only the top-of-basilar clot location (nϭ23) was associated with partial or complete recanalization with OR 4.8 (1.1-22) , Pϭ0.048.
Rates of sICH
Eighteen of 115 patients (15.7%) with control head scan developed sICH, 7 which was strongly associated with mortality (Tables 1 and 3 ).
Outcome
The 3-month mRS distribution is shown in Figure. Univariate and multivariate analysis of the parameters associated with independent outcome is shown in Tables 1 and 3 . For moderate outcome mRS 0 to 3, see Supplemental Table S2 . The impact of recanalization (nϭ91) on 3-month outcome is given in Figure. From the year 2002 on, the radiological data is in electronic format and the quality of the head scans and the angiograms allowed a detailed investigation of the whole length of the basilar artery (nϭ74). Both a pre-and post-treatment angiograph were available in 55 patients.
BAO indicates basilar artery occlusion; OTT, onset-to-treatment time; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; IQR, interquartile range.
*Nineteen patients had TIMI 0 -1 (59.4%) and 36 had TIMI 2-3 (61.0%). Adjusted for variables known from previous research. 11, 12, 15, 16 For associations with moderate outcome (mRS 0 -3), see Supplemental  Table S2 .
NIHSS indicates National Institutes of Health Stroke Scale; sICH, symptomatic intracranial hemorrhage; OR, odds ratio; CI, confidence interval.
Discussion
Clinical decisions on management approaches to recanalize BAO depend on the immediately available resources in a given hospital. They should be guided by high-quality patient registries and representative case series because randomized controlled trials are lacking. To our knowledge, the present report describes the largest single-center BAO cohort (nϭ116) treated in a strictly homogenous way (ie, according to a written institutional protocol with IVT combined with intravenous heparin). The main findings of this study are that the frequency of recanalization depended on the clot location ( Table 2 ) and that sICH was associated with fatal outcome ( Table 3 ). In addition, recanalization was essential for moderate outcome (see Supplemental Table S2 ). The outcome results are similar with the largest multinational BAO registry (BASICS), 17 which includes patients treated with both IVT and/or IAT protocols.
The frequency of recanalization (65%) exceeds that in other studies, 18 including our own previously published recanalization percentage of 52%, 5 and reaches the efficacy of IAT. 11, 12 In the present study, of the patients with nil or minimal recanalization, 60% died. Good medical care in our semi-intensive stroke unit could partly explain low mortality of BAO patients compared with historical cohorts of 75% to 90% mortality. 19, 20 Overall mortality of 41% equals the case fatality with conventional treatment with antithrombotic agents or anticoagulation. 17 Hence, aiming at recanalization with intravenous thrombolysis did not lead to excessive mortality, but it is unclear why 65% recanalization rate was not accompanied with higher survival rate than with conventional treatment. There might be profound differences in the study cohorts. Only one fifth of our patients with recanalization died. The location of the BAO was associated with the frequency of recanalization, the highest being for occlusion at the top-of-basilar artery (87%). This is in line with some smaller series. 12, 13 The more extensive BAO could also explain the more severe condition of the patient on admission (ie, requiring intubation and ventilator support), which was associated with nonindependence or death.
Symptomatic ICH was observed in 18 patients (15.7%) and was independently associated with mortality (OR, 14.6; 95% CI, 1.4 -157) . In the multinational BASICS registry, the rate of sICH was 6% after IVT and 14% after IAT, but recognition of sICH was based entirely on the investigators' judgment in each of the participating 48 centers and was not a predefined outcome. 11 A recent prospective single-center registry (IAT; 76 patients with/without bridging treatment) reported a rate of sICH similar to ours, 19%. 12 Based on common empirical knowledge of pre-emptive anticoagulation to prevent reocclusion, our treatment protocol for BAO instructs to start concomitant standard anticoagulation. This seems to be reasonably safe in terms of sICH because 84% of our patients with full-dose anticoagulation did not have sICH. Therefore, we believe that the frequency of sICH in our cohort was not predominantly caused by anticoagulation, a treatment used in almost all stroke centers. 2, 11 In general, half of BAO patients presented with coma at the time of treatment. 2 Seventy-one of our patients (61%) were intubated and needed mechanical ventilation at the time of thrombolysis treatment decision. Despite the fact that coma and mechanical ventilation were independently associated with nonindependence or death, 34% of these patients (24/71) achieved mRS 0 to 4 (ie, avoided institutionalization or death), and 16 patients (22.5%) reached mRS 0 to 3. These results are in line with the BASICS registry, where in thrombolysed patients with coma, tetraplegia, or locked-in state on presentation, good outcome at 1 month was noted in 17% (34/196 patients, IAT) to 26% (19/72 patients, IVT) . 11 Therefore, withholding thrombolysis in the absence of contraindications is a self-fulfilling prophecy leading to bad outcome in such patients. 21 Our study has some limitations. The multivariate models used to study associations of baseline parameters with outcome and recanalization are likely overgeneralized because of small number of events. Such overgeneralization of the model may lead to overestimation of the variance in outcome explained by baseline predictors. Yet, our cohort is the largest single-center data on BAO published to date. Another limitation is lack of post-treatment angiography in 25 patients; however, most of these patients were deceased ( Figure) . In addition, although activated partial thromboplastin time values, which are relevant for frequency of sICH, were routinely followed up frequently, they were not systematically stored in our registry.
To conclude, recanalization of BAO with intravenous alteplase decreased mortality and showed a trend in association for independent outcome, and it was associated with higher likelihood of moderate outcome. Present data suggest that the selection of the route of administration of thrombolytics and/or mechanical recanalization could be decided according to clot location and its length. Although coma on presentation is a negative prognostic variable, recanalization therapies should not be withheld from comatose and intubated patients with BAO, given that almost one fourth of such patients end up with independent outcome. C asi una quinta parte de los infartos cerebrales afectan al territorio de la circulación posterior. Un pequeño porcentaje de ellos corresponde a oclusiones de la arteria basilar (OAB) verificadas angiográficamente. La localización y la longitud de la oclusión vascular determinan el cuadro clínico, que puede ir de los déficits motores leves a la tetraplejía 1 . Las decisiones terapéuticas en la OAB se ven dificultadas por la ausencia de ensayos controlados y aleatorizados que comparen los anticoagulantes o los antiagregantes plaquetarios con la trombolisis. Sin recanalización, la probabilidad de un resultado clínico de vida independiente (definido como una mRS 0-2) es de aproximadamente un 2% en una amplia gama de series de casos aplicando una trombolisis intravenosa (TIV) o intraarterial (TIA) en diversos protocolos 2 . Presentamos aquí los resultados de una cohorte amplia, de un solo centro, de pacientes con OAB tratados con trombolisis, que corresponde a un 10,5% (116/1104) del total de trombolisis aplicadas en ictus en nuestro hospital entre 1995 y 2008 3 . Antecedentes y objetivo-La oclusión de la arteria basilar comporta una tasa de mortalidad elevada (85% a 95%) si no se trata. Describimos una cohorte amplia de pacientes de un solo centro que fueron tratados mayoritariamente con alteplasa intravenosa y heparina. Métodos-La cohorte la formaron 116 pacientes con oclusión de la arteria basilar verificada angiográficamente. Estudiamos las características basales, las frecuencias de recanalización y hemorragia intracraneal sintomática, y los resultados clínicos a los 3 meses (escala de Rankin modificada [mRS]). Resultados-Un total de 30 pacientes (25,9%) presentaron una mRS de 0 a 2, 42 pacientes (36,2%) tuvieron un resultado moderado (mRS, 0-3), 26 pacientes (22,4%) necesitaron ayuda diaria (mRS, (4) (5) , y 48 pacientes (41,4%) fallecieron. Dieciocho pacientes (15,7%) presentaron una hemorragia intracraneal sintomática. De los pacientes en los que se dispuso de una angiografía posterior al tratamiento (n = 91), 59 (64,8%) alcanzaron una recanalización completa o parcial. Se conoció la localización radiológica de la oclusión de la arteria basilar en 55 de los 91 casos, y la recanalización mostró una asociación directa con la localización del coágulo en la parte alta de la arteria basilar (odds ratio, 4,8 [1, ; p = 0,048). El resultado clínico de vida independiente (mRS 0-2) se asoció a la menor edad y a la puntuación más baja de la National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) en la situación basal. La edad, la recanalización nula o mínima, y la hemorragia intracraneal sintomática mostraron una asociación independiente con la evolución mortal. Un total de 16 de los 71 pacientes (22,5%) que estaban en coma en la situación inicial alcanzaron finalmente un resultado clínico moderado, y otros 8 pacientes ( 
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Predictores de la recanalización y el resultado clínico
Material y métodos Pacientes
Este estudio fue aprobado por las autoridades locales y se llevó a cabo en el Departamento de Neurología del Helsinki University Central Hospital. Todos los pacientes con ictus consecutivos que son tratados con trombolisis en el Helsinki University Central Hospital se registran de forma prospectiva 3 . La trombolisis realizada por una sospecha clínica de OAB se realizó en 119 pacientes durante el periodo de estudio. En dos pacientes no se dispuso de exámenes angiográficos suficientes antes del tratamiento y en 1 paciente extranjero se perdió el seguimiento. Así pues, la cohorte de estudio final incluye 116 pacientes con OAB confirmada angiográficamente y un seguimiento de 3 meses. Se obtuvieron los datos relativos a la historia clínica, información sobre el tratamiento agudo y resultados clínicos a partir del registro Safe Implementation of Treatments in Stroke (SITS) de 2003 en adelante 4 . Todos los datos fueron verificados y se obtuvieron otros datos adicionales a partir de las historias clínicas hospitalarias. Se describió de forma detallada la cohorte tratada entre 1995 y 2003 5 .
La angiografía previa al tratamiento ("time-of-flight", tomografía computarizada o sustracción digital) fue evaluada por un neurorradiólogo, sin disponer de información del paciente al que correspondía. La recanalización en las angiografías obtenidas después del tratamiento se clasificó de forma dicotómica como completa-parcial (que correspondía a TIMI 3 ó 2), o mínima-nula (que correspondía a TIMI 1 ó 0) 6 . Las explora-ciones de imagen se repitieron a las 24 horas de la trombolisis (excepto en 1 paciente que falleció en un plazo de 24 horas) y en cualquier momento en el que hubiera un deterioro clínico y se sospechara una HIC. La HIC sintomática (HICs) se definió según los criterios ECASS II 7 .
Aunque no es idónea para aplicarla a un ictus de la circulación vertebrobasilar, se dispuso del valor basal de la escala National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) en 114 de 116 pacientes (98%). En los pacientes que necesitaron intubación, las puntuaciones de la NIHSS se evaluaron antes de la intubación, o se suspendió la sedación antes de la evaluación. Lo mismo es aplicable a las puntuaciones de la escala NIHSS durante el seguimiento. La evaluación con la escala de Rankin modificada (mRS) a los 3 meses se realizó con una entrevista personal o telefónica con los pacientes y sus cuidadores, llevada a cabo por neurólogos especialistas titulados en ictus y formados para ello mediante vídeo 8, 9 . La etiología del ictus la establecieron neurólogos especialistas en ictus según los criterios del Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) 10 , basándose en el examen de todos los registros médicos y de radiología.
Análisis estadístico
Se estudiaron las distribuciones de las variables continuas y se evaluó su normalidad. Las comparaciones univariadas se realizaron con la prueba de t de Student o la prueba de suma de rangos de U de Mann-Whitney para las variables continuas, y con la SUXHED GH Ȥ 2 Pearson para las variables discretas. El resultado de mRS 0 a 2 a los tres meses se definió como vida independiente, el de mRS 3 a 5 como dependiente, el de mRS 0 a 5 como vivo y (18) 10 (10) 24 (18) 29 (10) 14 (17) el de mRS 6 como fallecido. Para el resultado clínico moderado (mRS 0 a 3), véase la Tabla S1 del Suplemento, http://stroke. ahajournals.org. Para el análisis multivariado realizado para evaluar las asociaciones de parámetros basales con el resultado clínico a los 3 meses y con la recanalización, se elaboró un modelo de regresión logística, que incluía los posibles factores de confusión identificados por la investigación previa. En el caso de los resultados clínicos a los 3 meses, todos los factores predictivos identificados anteriormente fueron altamente significativos también en nuestro análisis univariado. Se incluyó, además, el valor más alto de glucemia en un plazo de 24 horas, dado el alto nivel de significación. En el caso del modelo de regresión para la recanalización, sólo existen datos escasos de la investigación previa, por lo que las covariables se seleccionaron en función de lo indicado por el análisis univariado (p < 0,1). Los datos se presentan en forma de OR (IC del 95%) con el correspondiente valor de probabilidad. Se consideraron significativos los valores bilaterales de p < 0,05. Se utilizó el programa informático SPSS 17.0 (SPSS Inc.,).
Tabla 1. Características demográficas, historia clínica y características clínicas y radiológicas basales y de seguimiento de los pacientes con OAB tratados con trombolisis
Resultados
Las características demográficas, la historia clínica y las características clínicas y radiológicas basales y del seguimiento se resumen en la Tabla 1. Según los criterios TOAST, la etiología era una aterosclerosis de arterias grandes en 38/116 pacientes (32,8%), un cardioembolismo en 30 pacientes (25,9%), otra etiología determinada en 12 pacientes (10,3%; incluida la disección de arteria vertebral, n = 11), e indeterminada (incluidas las múltiples posibles etiologías) en 36 pacientes (31%). La proporción de pacientes con una etiología indeterminada es considerable; por lo demás, los grupos etiológicos concuerdan con los de otros estudios 5, 11 . La OAB se diagnosticó mediante angiografía de sustracción digital en 3 pacientes, angio-RM en 64 pacientes (55,2%) y an- A partir del año 2002, los datos radiológicos están en formato electrónico y la calidad de las exploraciones de imagen craneales y las angiografías permite un estudio detallado de toda la longitud de la arteria basilar (n = 74). Se dispuso de una angiografía tanto previa como posterior al tratamiento en 55 pacientes.
OAB indica oclusión de arteria basilar; TIT, tiempo de inicio a tratamiento; NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale; RIC, rango intercuartiles. *Un total de 19 pacientes presentaron un TIMI 0-1 (59,4%) y 36 un TIMI 2-3 (61,0%). 9 (0,6-1,4) 0,648 1,3 (0,86-1,9) 0,211
Tabla 3. Modelos multivariados para evaluar la asociación con un resultado clínico de vida independiente a los 3 meses (mRS 0-2) con la muerte
Recanalización parcial o completa 3,9 (0,8-19) 0,098 0,12 (0,02-0,59) 0,009
HICs según ECASS Indefinido 0,998 14,6 (1,4-157) 0,027
Con un ajuste para las variables conocidas por la investigación previa. 11, 12, 15, 16 Para las asociaciones con el resultado clínico moderado (mRS 0-3), véase la Tabla S2 del Suplemento.
NIHSS indica National Institutes of Health Stroke Scale; HICs, hemorragia intracraneal sintomática; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza.
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Noviembre 2011 gio-TC en 49 pacientes (42%). La mayoría de los pacientes con OAB fueron tratados con tan solo TIV (109/116, 94% A partir de 2002, los datos de radiología se registraron digitalmente y ello permitió realizar un examen detallado de toda la longitud de la arteria basilar en 74 pacientes, en 55 de los cuales se dispuso de angiografías previas y posteriores al tratamiento (Tabla 2). En el análisis multivariado, con un ajuste respecto a diabetes, NIHSS en la situación basal y tiempo desde el inicio hasta el tratamiento < 6 horas, solamente la localización del coágulo en la parte alta de la arteria basilar (n = 23) se asoció a la recanalización parcial o completa, con una OR 4, 8 (1, , p = 0,048.
Tasas de HICs
Un total de 18 de 115 pacientes (15,7%) en los que se dispuso de exploraciones de imágenes craneales de control desarrollaron una HICs 7 , que mostró una intensa asociación con la mortalidad (Tablas 1 y 3) .
Resultados clínicos
En la Figura se presenta la distribución de valores de la mRS a los 3 meses. El análisis univariado y multivariado de los parámetros asociados a un resultado de vida independiente se presenta en las Tablas 1 y 3. Para el resultado clínico moderado, con una mRS de 0 a 3, véase la Tabla S2 del Suplemento. La influencia de la recanalización (n = 91) en los resultados clínicos a los 3 meses se presenta en la Figura.
Discusión
Las decisiones clínicas respecto al enfoque terapéutico utilizado para recanalizar la OAB dependen de los recursos con disponibilidad inmediata existentes en un determinado hospital. Deben basarse en registros de pacientes de alta calidad y en series de casos representativas, ya que no disponemos de ensayos controlados y aleatorizados. Que nosotros sepamos, este estudio describe la cohorte más amplia de OAB de un solo centro (n = 116) tratada de una forma estrictamente homogénea (es decir, según el protocolo escrito del centro, con TIV combinada con heparina intravenosa). Los principales resultados del estudio son que la frecuencia de recanalización dependió de la localización del coágulo (Tabla 2) y que la HICs se asoció al resultado de muerte (Tabla 3). Además, la recanalización fue esencial para obtener un resultado clínico moderado (véase la Tabla S2 del Suplemento). Los resultados obtenidos en cuanto a la evolución clínica son similares a los del registro multinacional más amplio de la OAB (BASICS) 17 , que incluye a pacientes tratados con protocolos de TIV y/o de TIA. La frecuencia de la recanalización (65%) es superior a la de otros estudios 18 , incluido el porcentaje de recanalización publicado anteriormente por nosotros del 52% 5 , y alcanza la eficacia de la TIA 11, 12 . En el presente estudio, el 60% de los pacientes con una recanalización nula o mínima fallecieron. La buena asistencia médica en nuestra unidad semiintensiva de ictus podría explicar en parte la baja mortalidad de los pacientes con OAB en comparación con la mortalidad del 75% al 90% de las cohortes históricas 19, 20 . La mortalidad global del 41% equivale a la letalidad existente con el tratamiento convencional con fármacos antitrombóticos o anticoagulación 17 . Así pues, el objetivo de obtener una recanalización con el empleo de trombolisis intravenosa no provocó una mortalidad excesiva, pero no está claro por qué la tasa de recanalización del 65% no se acompañó de una tasa de supervivencia superior a la del tratamiento convencional. Podría haber diferencias profundas entre las cohortes de estudio. Tan solo una quinta parte de nuestros pacientes con recanalización fallecieron. La localización de la OAB mostró una asociación con la frecuencia de la recanalización, de tal manera que el valor máximo fue el observado para la localización en la parte alta de la arteria basilar (87%). Esto concuerda con lo indicado en algunas series más pequeñas 12, 13 . La OAB más extensa podría explicar también el estado más grave del paciente al ingreso (es decir, necesidad de intubación y apoyo respiratorio), que se asoció a la falta de independencia o la muerte.
Se observó una HIC sintomática en 18 pacientes (15,7%) y se evidenció una asociación independiente con la mortalidad (OR, 14, 6; IC del 95%, 1, . En el registro multinacional BA-SICS, la tasa de HICs fue de un 6% tras la TIV y de un 14% tras la TIA, pero la identificación de la HICs se basó por completo en el criterio de los investigadores de cada uno de los 48 centros participantes y no en un criterio predefinido 11 . Un reciente registro prospectivo de un solo centro (TIA; 76 pacientes con/ sin tratamiento puente) ha descrito una tasa de HICs similar a la nuestra, de un 19% 12 . Basándose en el conocimiento empírico común de una anticoagulación preventiva para evitar la reoclusión, nuestro protocolo de tratamiento para la OAB indica iniciar una anticoagulación estándar concomitante. Esto parece (61%) fueron intubados y necesitaron ventilación mecánica en el momento en el que se tomó la decisión del tratamiento de trombolisis. A pesar de que el coma y la ventilación mecánica se asociaron de manera independiente a un resultado de vida no independiente o muerte, el 34% de estos pacientes (24/71) alcanzaron una mRS de 0 a 4 (es decir, evitaron el internamiento o la muerte) y 16 pacientes (22,5%) alcanzaron una mRS de 0 a 3. Estos resultados concuerdan con los del registro BASICS, en el que, en los pacientes tratados con trombolisis que estaban en coma, con tetraplejía o en un estado de falta de respuesta "locked-in" en el momento de la presentación clínica, se obtuvo un resultado clínico bueno al cabo de 1 mes en el 17% (34/196 pacientes, TIA) al 26% (19/72 pacientes, TIV) de los casos 11 . Así pues, negar a los pacientes la trombolisis en ausencia de contraindicaciones es una profecía autocumplida que conduce a un mal resultado clínico en estos enfermos 21 .
Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. Los modelos multivariados utilizados para estudiar las asociaciones de los parámetros basales con los resultados y la recanalización se generalizan probablemente de forma excesiva dado el bajo número de episodios. Esta generalización excesiva del modelo puede conducir a una sobreestimación de la varianza del resultado que se explica por los factores predictivos basales. Aun así, nuestra cohorte presenta los datos más amplios de un solo centro sobre la OAB que se han publicado hasta la fecha. Otra limitación es la falta de angiografía posterior al tratamiento en 25 pacientes; sin embargo, la mayor parte de estos pacientes habían fallecido (Figura). Además, aunque los valores del tiempo de tromboplastina parcial activado, que tienen interés respecto a la frecuencia de la HICs, se determinaron con frecuencia de manera habitual, no se registraron de forma sistemática en nuestro registro.
Como conclusión, la recanalización de la OAB con alteplasa intravenosa redujo la mortalidad y mostró una tendencia a la asociación con un resultado clínico de vida independiente, y se asoció a una mayor probabilidad de un resultado clínico moderado. Los datos presentados sugieren que la elección de la vía de administración de los trombolíticos y/o la recanalización mecánica deben decidirse en función de la localización del coágulo y de su longitud. Aunque la presencia de un coma en el momento de la presentación es una variable pronóstica negativa, no deben negarse los tratamientos de recanalización a los pacientes con OAB comatosos o intubados, dado que casi una cuarta parte de esos pacientes acaban alcanzando un resultado de vida independiente.
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Внутривенный тромболизис при окклюзии основной артерии, предикторы реканализации и исхода 2 баллов, у 42 (36,2%) пациентов зарегистрировали умеренный благоприятный исход (оценка по МШР от 0 до 3 баллов), 26 (22,4%) пациентов нуждались в ежедневной посторонней помощи (оценка по МШР 4-5 баллов), а 48 (41,4%) пациентов скончались. У восемнадцати (15,7%) пациентов развилось симптомное внутримозговое кровоизлияние. Среди пациентов, которым выполнили ангиографию после лечения (n=91), у 59 (64,8%) человек зарегистрировали полную или частичную реканализацию. Локализация окклюзии основной артерии, по результатам радиологического обследования, была известна у 55 из 91 пациента, и вероятность реканализации была связана непосредственно с локализацией тромба в верхней части основной артерии (отношение шансов [ОШ] =4,8 [1, ; р=0,048). Функциональная независимость (оценка по МШР от 0 до 2 баллов) была ассоциирована с более молодым возрастом и более низкой исходной оценкой по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения (NIHSS). Возраст, нулевая или минимальная реканализация и симптомное внутримозговое кровоизлияние были независимо ассоциированы с летальным исходом. У шестнадцати из 71 (22,5%) пациента, поступившего в коме, в итоге зарегистрировали умеренный благоприятный исход, еще 8 (11,3%) пациентов достигли оценки по МШР 4 балла. Выводы. Принимая во внимание, что реканализация после внутривенного тромболизиса является четким предиктором выживаемости и благоприятного исхода, характер терапевтических вмешательств должен зависеть от локализации тромба. Хотя большинство неблагоприятных исходных факторов, таких как возраст, тяжесть симптомов, а также кома невозможно изменить, они не должны препятствовать проведению тромболизиса, который может позволить выжить без последующей функциональной зависимости.
Ключевые слова: ишемический инсульт (ischemic stroke), окклюзия основной артерии (basilar artery occlusion), тромболизис (thrombolysis), реканализация (recanalization), исход (outcome) Приблизительно одна пятая часть инфарктов головного мозга случается в вертебрально-базилярном бассейне. В небольшом числе этих случаев окклюзию основной артерии (ООА) выявляют по результатам ангиографии. Локализация и протяженность окклюзии сосуда определяют клиническую картину, которая может варьироваться от легкого двигательного дефицита до тетраплегии [1] . Отсутствие результатов рандомизированных контролируемых испытаний сравнения эффективности антикоагулянтов или антиагрегантов с тромболитической терапией затрудняет принятие решений о выборе метода лечения ООА. При отсутствии реканализации вероятность развития исхода в виде функциональной независимости (оценка по МШР от 0 до 2 баллов) составляет приблизительно 2%, согласно результатам многочисленных исследований серий случаев, в которых проводили внутривенный тромболизис (ВВТ) или внутриартериальный тромболизис (ВАТ) по тем или иным протоколам [2] . В данной работе представлены исходы в большой одноцентровой группе пациентов с ООА, которым проводили тромболизис, что составило 10,5% (116/1104) всех случаев тромболизиса при инсульте, проведенных в нашей клинике в период с 1995 по 2008 г. [3] .
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
■ ПАцИЕнТЫ
Исследование было одобрено органами местной власти и проводилось в отделении неврологии центральной клиники Хельсинского университета. Проспективно регистрировали всех пациентов с инсультом, последовательно поступавших в центральную клинику Хельсинского университета и получавших тромболитическую терапию [3] . В период исследования тромболизис провели 119 пациентам с клиническим подозрением на наличие ООА. Двум пациентам до начала лечения не провели надлежащего ангиографического обследования, и 1 иностранный пациент был утерян для последующего наблюдения. Таким образом, окончательная выборка исследования состояла из 116 пациентов с ангиографически подтвержденной ООА и результатами наблюдений в течение 3 месяцев.
Данные об анамнезе заболевания, особенностях лечения в остром периоде и исходах получили из реестра Safe Implementation of Treatments in Stroke (SITS), в котором хранятся данные с 2003 г. по настоящее время [4] . Проверяли все данные, а дополнительную информацию получали из больничной медицинской документации. Выборку пациентов, лечение которых проводили в период с 1995 по 2003 г., подробно описали ранее [5] .
Результаты ангиографии до начала лечения (времяпролетной, компьютерной томографической или цифровой субтракционной) оценивал нейрорадиолог при ослеплении относительно клинических данных. По результатам ангиографии после лечения показатели достигнутой реканализации дихотомизировали на полную или частичную (соответствующие TIMI 3 или 2), а также минимальную или нулевую (соответствующие TIMI 1 или 0) [6] . Визуализацию проводили повторно через 24 часа после тромболитической терапии (за исключением 1 пациента, скончавшегося в течение 24 часов), а также в любое время при клиническом ухудшении или подозрении на развитие внутримозгового кровоизлияния (ВМК). Симптомное ВМК (СВМК) диагностировали в соответствии с критериями ECASS II [7] .
Данные об исходной оценке по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения (NIHSS), которая не совсем идеально подходит для инсультов в вертебрально-базилярном бассейне, были доступны для 114 (98%) из 116 пациентов. У пациентов, нуждающихся в интубации, оценку по NIHSS провели до интубации или для проведения оценки прекращали седацию. Те же самые методы использовали для проведения оценки по NIHSS в период наблюдения. Оценку по модифицированной шкале Рэнкина (МШР) через 3 месяца проводили прошедшие видео обучение сертифицированные специалисты по лечению инсульта при личной встрече или посредством опроса по телефону самих пациентов и их опекунов [8, 9] . Этиологию инсульта устанавливали неврологи, в соответствии с критериями Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) [10] , на основе анализа всех медицинских и радиологических данных.
СТАТИСТИчЕСКИй АнАЛИз
Изучили и проверили на нормальность распределение непрерывных переменных. Однофакторные сравнения проводили с помощью t-критерия Стьюдента или рангового U-критерия Манна-Уитни для непрерывных переменных, а также критерия хи-квадрат Пирсона для категориальных переменных. Оценку по МШР от 0 до 2 балов через 3 месяца считали показателем функциональной независимости, от 3 до 5 баллов -показателем функциональной зависимости, от 0 до 5 баллов -показателем выживания, а 6 баллов -показателем летального исхода. Данные об умеренных благоприятных исходах (оценка по МШР от 0 до 3 баллов) представлены в дополнительной таблице S1, доступной для on-line по адресу http://stroke.ahajournals.org. Для многофакторного анализа проверки связи исходных характеристик с исходом через 3 месяца и реканализацией, построили модель логистической регрессии, в которой учли потенциальные вмешивающиеся факторы, выявленные по результатам ранее проведенных исследований. В отношении исхода через 3 месяца, по результатам однофакторного анализа выявили значимость всех ранее установленных предикторов. Кроме того, такой фактор, как высокое содержание глюкозы в крови в течение 24 часов, также включили в анализ из-за высокого уровня значимости. В случае модели регрессии для реканализации, существует очень мало данных по результатам ранее проведенных исследований, в которых ковариаты выбрали, основываясь на результатах однофакторного анализа (р<0,1). Данные представлены в виде отношений шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (95% ДИ) с соответствующим значением вероятности. Двусторонние значения р<0,05 считали статистически значимыми. Для проведения анализа данных использовали программное обеспечение SPSS 17.0 (SPSS Inc).
РЕзУЛЬТАТЫ
■
Демографические характеристики, данные анамнеза заболевания, результаты исходного и последующего клинического и радиологического обследований представлены в таблице 1. В соответствии с критериями TOAST, у 38/116 (32,8%) пациентов причиной развития инсульта был атеросклероз крупных артерий, у 30 (25,9%) пациентов -кардиоэмболия, другая известная причина была у 12 (10,3%) пациентов, в т.ч. диссекция позвоночной артерии (n=11), неопределенная причина (в т.ч. множество потенциальных причин) -у 36 (31%) пациентов. Доля пациентов с неопределенной этиологией инсульта была весьма значительна, в остальном распределение инсульта по этиологическим подгруппам соответствовало результатам других исследований [5, 11] .
Окклюзию основной артерии (ООА) выявили по результатам цифровой субтракционной ангиографии у 3 пациентов, по результатам магнитнорезонансной ангиографии -у 64 (55,2%) пациентов, и КТ-ангиографии -у 49 (42%) пациентов. Большинству пациентов с ООА проводили только ВВТ (109/116, 94%). ВАТ провели только 7 (6%) пациентам. Механическую внутриартериальную реканализацию в лечении пациентов не использовали. В соответствии с письменным протоколом лечения ООА в нашей клинике, 96% (111/116) пациентов также назначали антикоагулянты в полной дозе или внутривенное введение нефракционированного (102/111, 92%) или низкомолекулярного гепарина (9/111). Антикоагулянтную терапию начинали сразу после или до проведения тромболизиса после исключения ВМК по результатам визуализации головного мозга при поступлении. Целевым значением активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) считали 75-100 секунд.
РЕКАнАЛИзАцИя
После лечения 78,4% (91/116) пациентов выполнили ангиографию, 25 (21,6%) пациентам, 4 из которых скончались в течение 24 часов от начала лечения, ангтографию не делали. У 84% (21/25) пациентов, которым в период последующих наблюдений не провели ангиографию, через 3 месяца зарегистрировали функциональную зависимость или летальный исход (см. рисунок). Из 91 пациента 66 (72,5%) была выполнена магнитно-резонансная ангиография, 24 (26,4%) пациентам -КТ-ангиография и 1 (1%) пациенту выполнили цифровую субтракционную ангиографию. У 59 (64,8%) пациентов обнаружили полную или частичную реканализацию и у 32 (35,2%) -нулевую или минимальную степень реканализации. Демографические характерис-тики, данные анамнеза заболевания и физиологические параметры пациентов с разной степенью достигнутой реканализации приведены в таблице 2.
Начиная с 2002 г., данные радиологического обследования стали регистрировать в цифровом виде, что позволило детально изучить состояние основной артерии на всем ее протяжении у 74 пациентов, из них у 55 пациентов были доступны результаты ангиографии до и после лечения (таблица 2). По результатам многофакторного анализа с внесением поправок Таблица 1. Демографические характеристики, данные анамнеза заболевания, результаты исходного и последующего клинического и радиологического обследований пациентов с ООА которым, проводили тромболитическую терапию на наличие сахарного диабета, оценку по шкале NIH в начале исследования и начало лечения в первые 6 часов от момента появления симптомов, только локализация тромба в верхней части основной артерии (n=23) была ассоциирована с достижением частичной или полной реканализации (ОШ=4,8 (1, ; р=0,048.
чАСТОТА РАзВИТИя СИМПТОМнОгО ВнУТРИМОзгОВОгО КРОВОИзЛИянИя У восемнадцати (15,7%) из 115 пациентов по результатам контрольной визуализации головного мозга выявили ВМК [7] , для которого установили четкую взаимосвязь с развитием летальных исходов (таблицы 1 и 3).
ИСхОД
Исходы через 3 месяца, в соответствии с оценкой по МШР, продемонстрированы на рисунке. Результаты однофакторного и многофакторного анализов параметров, ассоциированных с исходом в виде функ-циональной независимости, приведены в таблицах 1 и 3. С данными об умеренных благоприятных исходах с оценкой по МШР от 0 до 3 баллов можно ознакомиться в дополнительной таблице S2 on-line. Влияние степени достигнутой реканализации (n=91) на исход через 3 месяца показано на рисунке. ОбСУЖДЕнИЕ ■ Клинические решения о подходах к лечению пациентов с ООА с целью достижения реканализации артерии зависят от наличия ресурсов в конкретной клинике. Они должны основываться на данных высококачественных реестров пациентов и репрезентативных сериях случаев, поскольку результатов рандомизированных контролируемых исследований попросту нет. Насколько нам известно, в настоящем докладе описана крупнейшая группа пациентов из одного медицинского центра с ООА (n=116), лечение которых проводили единообразно (т.е. в соответствии с письменным протоколом по ведению ВВТ в сочета-Таблица 3. Результаты многофакторного анализа связи различных факторов с исходом в виде функциональной независимости (оценка по МШР от 0 до 2 баллов) и летальным исходом через 3 месяца
Показатель
Независимый исход Летальный исход ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р Увеличение возраста на 1 год 0,95 (0,9-0,999) 0,044 1,09 (1,0 -1,17) 0,008
Увеличение оценки по шкале NIH на 1 балл 0,92 (0,85-0,99) 0,024 1,08 (0,99-1,2) 0,102
Интубация/ИВЛ 0,57 (0,13-2,5) 0,454 6,6 (0,8-52) 0,074
Увеличение максимального содержания глюкозы в крови в течение первых 24 часов на 1 ммоль/л 0,9 (0,6-1,4) 0,648 1,3 (0,86-1,9) 0,211
Частичная или полная реканализация 3,9 (0,8-19) 0,098 0,12 (0,02-0,59) 0,009 СВМК по ECASS не определено 0,998 14,6 (1,4-157) 0,027
Примечание. С внесением поправок на факторы, известные по результатам предыдущих исследований [11, 12, 15, 16] . Связь с наступлением относительно благоприятного исхода (оценка по МШР от 0 до 3 баллов) представлена в дополнительной таблице S2. NIHSS -шкала тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения, СВМК -симптомное внутримозговое кровоизлияние; ОШ -отношение шансов, ДИ -доверительный интервал.
Рисунок. Исходы через 3 месяца. Пациентов с доступными результатами ангиографии в периоде наблюдений дополнительно разделили на группы с реканализацией и отсутствием реканализации. Подавляющее большинство пациентов без результатов ангиографии после лечения (n=25) скончались (n=18) или стали функционально зависимы (n=6) быть обусловлен локализацией тромба и его протяженностью. Хотя кома при поступлении является отрицательным прогностическим фактором, у пациентов в коме или интубированных пациентов с ООА нельзя воздерживаться от проведения терапии, направленной на достижение реканализации, учитывая, что почти четвертая часть этих пациентов становится функционально независимой.
